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Cher diffuse symmetrische Kalkablagerungen
bei einem Krankheitsbild mit Mikrocephalie und
Meningoencephalitis.®

Von
I. HALLERVORDEN,

Mit 8 Textabbildungen.
( Eingegangen am 15. Dezember 1949.)

In einer Arbeit mit LAUBENTHAL (1940)! habe ich den Befund eines
von 2 Geschwistern mit einer eigentiimlichen, frithkindlichen Hirner-
krankung beschrieben. Die sehr griindliche erbbiologische Untersuchung
von LAUBENTHAL hat besondere Anhaltspunkte fiir die genetische Be-
dingtheit nicht gegeben. Aber auch die pathologisch-anatomischen Ver-
dnderungen liellen eine sichere Beurteillung nicht zu. Inzwischen konnte
ich auch das zweite der Geschwister untersuchen und bekam spiter noch
2 andere Fille mit fast gleichartigem Befunde, so dafl jener Beobachtung
itber den Einzelfall hinaus eine allgemeinere Bedeutung zuzukommen
scheint.

1. Das erste fast 6 Jahre alt gewordene Kind Gertrud K. wurde in Gesichtslage
geboren und zeigte eine erhebliche Behaarung am Riicken, die erst nach 4 Wochen.
verschwand. Im Alter von 2 bis 3 Monaten verweigerte es ofter die Nahrung und
blieb auffallend klein. Bald hatte es nach jeder Mahlzeit Erbrechen und erreichte
nur ein Gewicht von 11-—13 Pfund, woruber es in seinem Leben nicht hinauskam.
Es konnte nicht sitzen und bekam eine Versteifung der unteren GliedmaBen, die
allmahlich in Kontrakturen uberging, dazu kam eine Kyphose der Wirbelsaule. Mit,
31/, Jahren einmal 5 Std lang anhaltende ,,Lachkrampfe®, die sich mebrmals wieder-
holten. Erblindung mit 414 Jahren und Verlust des Gehors. Hornhauttritbung, zu-
letzt Schluckstorung. Es bestand auBerdem eine Mikrocephalie.

Die histologische Untersuchung des nur 345 g schweren mikrocephalen Gehirns
mit Erweiterung der Ventrikel ergab — bei Fehlen jeglicher entziindlichen Ver-
anderung — eine betrichtliche Verdickung der Meningen, Fibrose der GefaBe und.
unregelmaBig iiber alle Teile des Gehirns verbreitete zahlreiche gefaBabhingige
Verodungsherde, besonders im Mark, so daB dieses wie ein Tigerfell aussieht, auBer-
dem und unabhangig davon finden sich betrachtliche Ablagerungen von Kalk-
konkrementen in GroB- und Kleinhirn.

2. Bei dem zweiten Kinde Kurt K., das 4 Jahre nach dem ersten geboren wurde,
fiel in den ersten Monaten eine Behaarung am Kreuzbein auf, die bald verschwand.
Im Alter von 3—4 Monaten erkrankte es in gleicher Weise mit Nahrungsverweige-
rung und Erbrechen, lernte nie sitzen, nahm im Wachstum nicht mehr zu, nachdem.

* Herrn Prof. W. ScHoLz-Miinchen zum 60. Geburtstag gewidmet.
1 Arch. Psychiatr. 111, 762 (1940).
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es im ersten Jahre ein Gewicht von 14 Pfund erreicht hatte, und versteifte gleich-
falls. Auch hier bestand eine Mikrocephalie. Im Jahre 1938 ergab die Untersuchung
ein Gewicht von 6,5 kg bei einer Linge von 73 cm. Das Brustbein sprang stark vor.
Beugekontraktur der unteren Extremitéiten, atheteide Bewegungen der oberen,
Steigerung der Sehnenreflexe, kein Babinski. Das Kind reagierte auf optische und
akustische Reize. s muBte gefiittert werden und erbrach haufig. Rontgenologisch war
eine Verkalkung im Gehirn nicht nachzuweisen. Es starb 1943 im Alter von 7 Jahren.

Das kleine Gehirnentsprach in Gréfie
und Aussehen dem der alteren Schwe-
ster (Gewicht nicht vermerkt). Die
Meningen sind getriibt und verdickt,
besonders an der Basis. Das Kleinhirn
ist auffallend klein und schmal. Die
GofifBle der Basis sind im Verhiltnis
zu der Kleinheit des Gehirns relativ
groB, zeigen aber keinerlei Wandver-
anderungen.

Auf Frontalschnitten sieht man eine
malige Erweiterung aller Ventrikel,
nach hinten zunehmend, die Rinde ist
relativ breit, die Marksubstanz deut-
lich verschmalert. Die Rinden-Mark-
Grenze ist unscharf und zeigt vielfach
kleine graue Flecke, doch sind in der
Marksubstanz selbst keine Herde zu
erkennen. Die innere Kapsel ist merk-
lich verschmslert. Bricke und Medulla
oblongata sind klein und entsprechen
in ihrem diirftigen Umfange dem viel
zu kleinen Cerebellum.

Histologische Untersuchung: Mark-
scheidenpriparate durch die ganze

) Hemisphére zeigen uberall in den
Abb. 1 Fall 2. Fr(.)ntalschmtt durch die .S.tamm— Schnitten vom Stirn- und Occipitalpo]
ganglien, Markscheidenfarbung, 1,5 : 1. Verddungs- 4
herdchen an der Rindenmarkgrenzeund im Globus  in der Hohe der vorderen und hinteren
pallidus. Erhaltene Markinseln ahnlich der PELI- Stammganglien, im Mittelhirn, Briicke
ZAUS-MERZBACHERschen Krankheit im Mittelhirn. .. 1 Medulla oblongata in den mark-
haltigen Gebieten unregelmaflig ver-
streut kleine, ganz cder nzhezu marklose, unscharf begrenzte Herdchen (Abb. 1).
Diese bevorzugen die Rindenmarkgrenze, nach beiden Seiten ubergreifend. In
den schmalen MarkstraBen der Hirnwindungen unterbrechen sie diese mehrfach,
so daB die Marksubstanz wie zerstiickelt erscheint, so z. B. auch in der Capsula
externa und extrema. In den Stammganglien fehlen die Markbiindelchen im Pu-
tamen, das Pallidum zeigt zahlreiche marklose Flecke, die innere Kapsel ist sehr
schmal. Wo mehrere Herdchen aneinanderstoBen, entsteht eine groBere diffuse Auf-
hellung, wodurch die dazwischenliegenden markhaltigen Stellen als dunklere Flecke
hervortreten. So kommt es zu emem tigerfellartigen Aussehen, welches an das
Bild der Prrizavs-MERzBACHERschen Krankheit erinnert; dies trifft besonders fir
das Mittelhirn (Abb. 1) und die Briicke zu. Im Kleinhirn sind im Marklager nur
wenige Herdchen vorhanden, desto mehr in den Lappchen. Aus der Form und der
Verteilung der Herde ist es ohne weiteres deutlich, daB sie von Gefaflen ihren
Ausgang nebmen.
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Vergleicht man das Markscheidenpriaparat mit dem Zellbild (Abb. 2) eines be-
nachbarten Schnittes, so erkennt man schon mit blofem Auge, dal den Herden im
Mark gleichartige Lichtungen und Verédungen des Gewebes entsprechen. von denen
die Rinde aber frei bleibt. Bei LupenvergroBerung sieht man ferner zahlreiche kleine
Kalkkonkremente im Mark und den Windungstéilern (Abb. 2b), sowie im Putamen
und Pallidum und einige auch in den marknahen Lappchen des Kleinhirns.

Ferner besteht eine Verdickung der weichen Haute mit Erweiterung der menin-
gealen Réume; die sonst zarten Bindegewebsfasern sind verstarkt, die Gofale

Abb. 2. Fall 2. Stirnhirn-Frontalsehnitt. 4,5:1. @) Markscheidenfdrbung, ») Thioninfarbung. Den
Verbdungsherden im Markscheidenpraparat entsprechen ebensolche im Zellpriparat. Feine Kalk-
konkremente im Marklager und den Windungstdlern der Hirnrinde (b).

zeigen ebenfalls eine fibrose Adventitia, die grofleren und mittleren auch meist eine
Aufsplitterung der Elastica, wahrend die Intima keine wesentlichen Veranderungen
aufweist, nur an einigen GefaBen im 4. Ventrikel sind einzelne mifBige Intima-
wucherungen zu finden. Hier und da kann man sparliche Lymphocytenansamm-
Jungen und einige regressiv verinderte Plasmazellen sehen, meist in der Tiefe der
Furchen.

Die Hirnrinde erscheint gegeniiber der Verschmalerung der Marksubstanz relativ
breit. Die Grenze gegen das Mark ist meist unscbarf, die Ganglienzellen verlieren
sich unregelmiBig in die Marksubstanz, welche auch sonst relativ viel Nervenzellen
enthilt. Die Architektonik ist nicht gestort, groBere herdformige Ausfalle, wie sie
den Markherden entsprechen wimrden, fehlen, doch ist die Rinde von kleinen Lich-
tungen unregelmiBig durchsetzt. Die Ganglienzellen sind groBenteils unversehrt,
doch gibt es auch reichlich erkrankte Zellen, teils anamisch, teils vacuolig verdndert,
mit Auflosung der Nissr-Substanz, verwaschenen Zellrindern und Schattenbildun-
gen. Eine Vermehrung der Lipoide ist nicht nachzuweisen. Die Glia ist deutlich ver-
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mehrt. Schon in der Randschicht liegen groBe Astrocyten mit strahligem Plasmaleib
und kleine Konglomerate von gréferen Astrocytenkernen ohne wesentliches Plasma,
anscheinend regressiv veranderte Gliarasen. Aber auch in der iibrigen Rinde sind
sie unregelmabig ausgestreut, besonders in den beiden unteren Schichten. AuBierdem
gibt es viele Stabchenzellen tiber die gesamte Rinde verteilt, die zu einem groBen
Teil regressiv verandert sind.

Im Mark zeigen die Ausfallsherde, wie schon angedeutet, eine Gewebsverarmung:
es gibt einzelne verstreute Oligodendrogliazellen und Astrocytenkerne, die Faser-
strukturen sind stark aufgelockert, besonders um die GefaBe. Hier besteht zum Teil
nur noch ein loses, weitmaschiges Netz von einzelnen erhaltenen Nervenfasern mit
abgeblaBten Markscheiden und einzelnen Gliafasern. In anderen Herden ist der

Abb. 3. Fall2. Kleinhirnlippchen, Thionin, 45 : 1. Odematose Auflockerung der PURKINJE-Zellschicht.

Gewebszusammenhang nicht gestort, sondern nur eine diffuse Lichtung vorbanden
mit einzelnen verstreuten Gliakernen. Um so dicbter liegen die Zellen in den er-
haltenen Teilen des Marks (Abb. 2b); sie sind hier iber die Norm hinaus vermehrt,
und, zwar sieht man neben den normalen Oligodendrogliakernen auch groBere Astro-
cyten mit bohnenformigem oder knolligem Kern, zum Teil auch mit schwacher An-
deutung eines Protoplasmaleibes mit strahligen Fortsatzen. Die Gefafle fallen im
vAN GresoN-Praparat durch ihre ausgesprochene Fibrose auf, sie sind aber durch-
ginglg und meist mit Blut gefiillt. Die Intimazellen sind nicht wesentlich veréndert,
Wucherungen derselben fehlen innerhalb der Hirnsubstanz vollkommen, hin und
wieder sieht man in mittleren Arterien eine geringe Aufsplitterung der Elastica.
Ganz vereinzelt sind dltere lymphocytire Infiltrate geringen AusmaBes im Mark
und in den basalen Gebieten zu finden. Im Fettpraparat fehlen alle Abbauerschei-
nungen, nirgends ist auch nur eine einzige Fettkérnchenzelle anzutreffen.

Im Striatum sind die Ausfille von Nervenzellen nicht bedeutender als in der
Hirnrinde. Im Globus pallidus ist reichlich griinliches Pigment vorhanden, welches
das Plasma der meist vergréfierten Gliazellen anfullt. Pigmentkugeln (Achsen-
cylinderauftreibungen mit Pigmentspeicherung) treten -aber ganz zuriick. In dem
allein untersuchten hinteren Teil des Thalamus sind wieder verschiedene kleine
Zellausfalle zu sehen, sowie auch einige kleinere lymphocytare Infiltrate dlteren
Charakters.
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Das Mittelhirn besitzt nur einige unbedeutende Verddungsherde, doch ist die
Glia im allgemeinen vermehrt. Die Zellgruppen des Nucleus oculomotorius, des
roten Kerns und der Substantia nigra sind im wesentlichen unversehrt. In der
Briicke, die recht erheblich von Verddungsherden durchsetzt ist, sieht man die
gleichen Verdnderungen, nur sind hier mehr regressiv verinderte Stabchenzellen
vorhanden. Die Medulla oblongata konnte nicht untersucht werden.

Im Kleinhirn ist das Mark, sowie insbesondere der Nucleus dentatus, dessen

Nervenzellen abgeblaBt oder geschrumpft sind, dicht von Oligodendrogliazellen be-
setzt, auch regressiv veriinderte groBe Astrocyten fehlen nicht. Dicht an der Mark-
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Abb, 4. Fall 2. GefaBquerschnitt (Occipitallappen) Thionin, 100 : 1. SpieBformige Kalkeinlagerungen
in der Gefiifwand.

Rindengrenze gibt es eine kleine Heterotopie von Ganglienzellen. Nahezu alle Lapp-
chen in Wurm, Flocke und Hemisphére zeigen eine bedeutende Auflockerung des Ge-
webes durch einen groben Status spongiosus im Bereich der PurkIngz-Zellschicht
(Abb. 3). Sie ist von zahlreichen groien runden Lochern durchsetzt und ebenso der
Rand der Kornerschicht, wodurch die PurkInysE-Zellen in die Molekularschicht
hineingedrangt werden. Im iibrigen ist die Kornerschicht auch weniger dicht von
Zellen besetzt wie gewohnlich. Die PurrINIE-Zellen sind teils gut erhalten, teils
andmisch verdndert.

Das Ependym der Ventrikel ist groBenteils geschwunden und die subependymére
Glia verstirkt. In den vorderen Abschnitten des Seitenventrikels sind einige
Ependymzellen progressiv verandert mitsamt den darunter liegenden Gliazellen.
Tm Aquadukt und am Boden des 4. Ventrikels gibt es eine ganze Anzahl proliferierter
Gliaknotchen (Ependymitis granularis).

Dazu kommen zahlreiche Kalkkonkremente von tropfenformiger, stabchen- oder
eiszapfenartiger Gestalt in Stammganglien, Mark und Rinde. Thre GriBe variiert
von dem Umfang einer kleinen Gliazelle bis iiber den einer Ganglienzelle, zum Teil
zeigen sie eine geschichtete Struktur. Sie liegen frei im Gewebe ohne irgendwelche
Beziehungen zu den Zellelementen, bald auf, bald zwischen den Ganglien- oder
Gliazellen; sie richten sich nicht nach dem Verlauf der Markfasern, sondern liegen
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oft quer dariiber. Sie finden sich im gesunden ebenso wie im erkrankten Gewebe
(Abb. 2b) und liegen z. B. wie zufillig auch einmal in einem Verddungsherd. Eine
Reaktion des Gewebes haben sie nicht hervorgerufen. Es sind auch nicht etwa er-
krankte oder zugrunde gehende Ganglienzellen verkalkt, obwohl es deren genug
gibt; nur gelegentlich einmal haben sich die Konkremente an einer Faserstruktur
niedergeschlagen (PURKINIE-Zelle).

In den Gebieten, in denen sie vorkommen, zeigen auch stets einige, aber keines-
wegs alle Gefife Einlagerungen von Kalk in die Adventitia oder in die Media, even-
tuell in Gestalt feiner Trépfchen
oder zusammenhdngend als
starre Rohre. Gelegentlich sind
sie auch im Gliakammerraum
auflerhalb der Adventitia nie-
dergeschlagen, nur selten ist ein
Gefall ganz verschlossen. Wie-
derholt begegnet man spieB{or-
migen Einlagerungen in die Ge-
faBwand, welche radidr zum
GefdBlumen liegen und in das-
selbe hineinragen, aber allseitig
vonelastischen Membranen um-
geben. Gewdhnlich sind meh-
rere sclche Konkremente an
einem Gefi vorhanden(Abb.4).
Diese eigenartigen Bildungen
hat E. ScHERER (1934) zuerst
beschrieben als Begleiterschei-
nung einer anidmischen Erwei-
chung des Globus pallidus bei
einer alteren Frau mit Magen-
uleus. Er konnte an Serien-
Abb. 5. Fall 2. Stammganglien. Thionin, 4: 1. Feine Kalk- schnitten feststellen, daB es sich
konkremente 1m Putamen und duleren Glied des Pallidums. dabei um stiela rtige, a,bge-

zweigte Fortsetzungen  der
auBeren Verkalkungsschicht des GefiBes handelt, welche die Intima vor sich
herschieben.

Konkremente gibt es nicht blofl in den GefiBlen innerhalb der Hirnsubstanz,
sondern auch in denen der Meningen, aber stets nur innerhalb der Bezirke, in denen
auch sonst Kalkkonkremente vorkommen.

Denn es muf als besonders bemerkenswert hervorgehoben werden, daf3 die Kalk-
ablagerungen nur in ganz bestimmten Regionen vorkommen und in anderen stets
fehlen. Auf ganzen Hemispharenschnitten kann man diese Ausbreitung gut iiber-
sehen. Die Konkremente durchsetzen das Marklager des GroBhirns, in einem ge-
wissen Abstand von der Ventrikelwand beginnend, sowie die Windungstiler der
Rinde, soweit sie in die Tiefe des Marklagers hineinreichen, mitsamt den in ihnen
liegenden meningealen GefdBen, wihrend die Kuppen und die weichen Haute an der
Oberfliche niemals Kalkkonkremente aufweisen. Vom Marklager aus reicht das
Gebiet der Ablagerungen in die Stammganglien hinein und umfaft Putamen und
Pallidum mit oder ohne die innere Kapsel (Abb. 5).

Im Stirnhirn sind in diesem Falle nur die oberen Teile des Marklagers, sowie die
angrenzenden tiefen Rindenabschnitte betroffen (Abb. 2b). Tm Occipitallappen sind
auf dem Frontalschnitt nur der innere Bezirk des Marklagers, sowie die in denselben
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versenkten Rindenteile beteiligt. Ahnlich ist es im Kleinhirn: Beiderseits des
Nucleus dentatus, welcher hier frei geblieben ist, gibt es Kalkkonkremente im Mark-
lager und den angrenzenden Lappchen, sowie in den mittleren Teilen des Wurms, wo-
bei es zu zarten Ablagerungen an den Dendriten der PURKINIE-Zellen gekommen ist.

Zusammenfassung: 1. Das 6 Jahre alt gewordene Maddchen war mikro-
cephal, verweigerte im Alter von 3—4 Monaten die Nahrung und litt
hdufig an Erbrechen. Es blieb im Wachstum zurtick und bekam eine Ver-
steifung der unteren Extremitéten mit Kontrakturen und Kyphose der
Wirbelsdule. Erblindung mit 414 Jahren und Verlust des Gehors. Horn-

hauttriibung.

2. Der 4 Jahre spiter geborene und 7 Jahre alt gewordene Bruder war
ebenfalls mikrocephal, erkrankte in gleicher Weise mit Versteifung und
athetoiden Bewegungen der oberen Extremititen. Er blieb auffallend
klein und schwach, war aber optisch und akustisch ansprechbar. Horn-
hauttribung.

Das Gehirn des Mddchens wog 345 g, das des Bruders war entsprechend
klein, beide zeigten den gleichen histologischen Befund: Verdickung der
Meningen, Fibrose der GefdBe zum Teil mit Aufsplitterung der Elastica.
Weit verbreitete kleine Verédungsherde alteren Datums um die Gefiflle
(keine Abbauerscheinungen), besonders in der Marksubstanz des GroB-
und Kleinhirns sowie des Hirnstamms ; durch das ZusammenflieBen dieser
Herde bleiben kleine erhaltene Markinseln ausgespart. Allgemeine Ver-
mehrung der Gliazellen, teilweise mit regressiven, urspriinglich pro-
gressiv verdnderten Astrocyten, zahlreiche Stibchenzellen vorwiegend
in der Rinde, an einigen Stellen diskrete dltere lymphocytéire Infiltrate und
einige Plasmazellen. Ependymitis granularis. — Unabhéngig davon zahl-
reiche verstreute Kalkkonkremente — freiim Gewebe und an den Gefaflen
—im Marklager, Mark des Kleinhirns und den angrenzenden Lappchen,

Wenn wir einmal von den Kalkablagerungen absehen, so kénnen die
itbrigen histologischen Befunde nur als die Folge einer durchgemachten
Meningoencephalitis angesehen werden. Die Verdickung der Meningen,
die Fibrose der Gefifle mit den Elastica-Verdnderungen sowie die
Ependymitis granularis und die Verstirkung der subependymiren Glia
sind unverkennbare Reste einer Meningitis. Die Verédungsherde, an
denen frische Veridnderungen nirgends nachzuweisen sind, die kleinen
Ausfille in der Rinde, die zahlreichen regressiv verdnderten Stibchen-
zellen und Astrocyten und schlieBlich die kleinen Reste entziindlicher
Infiltrate, lassen sich nur als das Ergebnis einer lingst abgelaufenen
Meningo-Encephalitis auffassen. Damit stehen die Kalkablagerungen in
keinem organischen Zusammenhang. Sie entsprechen ihrer Art und Aus-
breitung nach den symmetrischen , diffusen Kalkablagerungen‘ (BEyME,
1945), welche als sogenannte ,,idiopathische, nicht arteriosklerotische
GefaBverkalkung® (FaRR)im Gehirn beschrieben worden sind (VOLLAND,
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1940). Diese letztere Bezeichnung trifft aber nicht das Wesen dieser Er-
krankung, denn es handelt sich keineswegs vorwiegend um GefédBver-
kalkungen, sondern vielmehr um diffuse Niederschlige von Kalk-
konkrementen im gesunden Gewebe, sowie auflerdem an den Gefillen in
ganz bestimmten Gebieten. Erst dann, wenn sie zu groBeren Konkre-
menten zusammensintern (, Hirnstein“} und durch Erstickung des Ge-
webes sekundire Schiden setzen, kommen klinisch nervise Ausfalls-
erscheinungen, namentlich im extrapyramidal-motorischen System zu-
stande. Die Ursachen dieser Erkrankung sind offenbar verschiedene
Natur, darauf soll spiter eingegangen werden. Hier kommt es nur darauf
an festzuhalten, daf es sich nicht um eine Verkalkung geschidigter
Gewebsteile handelt und daf die Ablagerungen nich$ mit der Herdbildung
in unmittelbarem Zusammenhang stehen.

Uberblicken wir den gesamten Befund, so haben wir 3 Symptomen-
komplexe festgestellt, deren jeder eine besondere Krankheit sein kénnte:
Die Mikvocephalie, die Meningoencephalitis und die diffusen Kalknieder-
schlige. Die merkwurdige Kombination der so heterogen erscheinenden
Befunde liefiz sich immerhin als ein einmaliges Vorkommnis, als eine
Besonderheit eben dieser familidren Erkrankung verstehen, und als solche
habe ich sie auch frither gewertet. Mir sind aber danach noch 2 weitere
Fille der gleichen Art zur Untersuchung zugefiihrt worden, und ich habe
einen dhnlichen in der Literatur gefunden.

3. Christa H. (43 . 70} wurde 14 Jahre alt, Schwangerschaft und Geburt waren
normal, das Geburtsgewicht betrug nur 4 Pfund. Die anfangliche Entwicklung bot
nichts Besonderes. Nach der ersten Impfung mit 134 Jahren blieb sie in der Ent-
wicklung zuriick und wurde dann schwer krank, angeblich an Grippe; sie verlernte
das Laufen, aB schlecht und mubBte gefiittert werden. Erst im letzten Lebensjahr
soll sich der Zustand etwas gebessert haben, sie ging kleine Strecken allein, wenn
auch unsicher, und a8 auch wieder allein. 10 Tage vor ihrem Tode kam sie in eine
Anstalt, hier wurde festgestellt: Gréfle 70 em, Gewicht 12,9 kg, graziler Knochen-
bau, Kérper unproportioniert: Beine im Verhaltnis zum Rumpf viel zu lang, auch
der Rumpf fiir ihr Alter zu kurz. Brustbein eingesunken, Kyphose der Brustwirbel-
saule, gering entwickelte Muskulatur, Hirn- und Gesichtsschadel auffallend klein
(Umfang 46 cm), Augen tiefliegend und klein, die Hornhaute temporal und nasal
getriibt, Pupillen eng, reagieren nicht auf Licht, horizontaler Nystagmus. Untere
Gliedmafen gerade gestreckt, bds. Spitzfulstellung, liegt bewegungslos da, kann
sich aufrichten, steht aber sehr unsicher, schwankender spastischer Gang, Sehnen-
reflexe vorhanden, kein Klonus. Babinski zeitweilig gekreuzt von re. nach Ji., li.
negativ. Tonussteigerung auch in den Armen. Pat. 1Bt allein und ungeschickt. Leerer
Gesichtsausdruck, anhanglich und liebebediirftig, scheint intelligenter zu sein, als
man erwarten konnte, sie wuBte z. B. iiber alles in der Abteilung Bescheid, kann
horen und sehen, Sprache verwaschen und wenig versténdlich.

Die Encsphalographie ergab einen Hydrocephalus internus und atrophischen
Zustand beider GroBhirnhemisphiren. Nach der Encephalographie verfiel sie und
starb nach wenigen Tagen.

Das Sektionsprotokoll ist nicht mehr vorhanden. Hirngewicht 650 g. Erhebliche
Triibung der Meningen an Basis und Konvexitat und ebenso iiber dem Riickenmark.
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Auf Frontalschnitten zeigt sich eine bedeutende Erweiterung aller Ventrikel. Die
Marksubstanz ist auffallend schmal und sieht etwas fleckig aus. In beiden Putamina
sind Kalkablagerungen zu sehen.

Histologische Untersuchung: Markscheidenpriaparate von ganzen Schnitten in
Hohe der Stammganglien in ihrem Anfang und ihrer Mitte (Abb. 6), durch Stirn-
und Occipitalpol, Mittelhirn und Briicke mit Kleinhirn, zeigen iiberall fleck- und
strichformige mehr oder weniger vollstindige Versdungsherde ; sie fehlen auch nicht

Abb. 6. Fall 3. Frontalschnitt durch die Stammganglen, Markscheidenféirbung, 1,5: 1. Kleine Ver-
odungsherde im Mark und an der Rindenmarkgrenze sowie in den Stammganglien. Ausfall im Putamen
durch zusammengesinterte Kalkkonkremente.

im Opticus. Die stehen gebliebenen Markinseln erinnern wieder auffallend an das
Markscheidenbild der Prrizivs-MEuRzBAcHERschen Krankheit. Nur im BriickenfuB
und in der Medulla oblongata sind die Herde weniger abgegrenzt und mehr diffus
ineinanderflieBend. Das Zellpraparat zeigt an den gleichen Stellen eine Aufhellung
und Verringerung des Zellgehaltes, andrerseits eine Zellvermehrung im Gebiete der
erhaltenen Markteile. Die Art der Gliazellen, das Vorkommen regressiver, urspriing-
lich progressiv veranderter Formen, ihre GriBe und Zahl, ist etwa dieselbe in Rinde
und Mark, in- und auBerhalb der Herde wie in den vorigen Fillen, nur daB hier viel
weniger Stabchenzellen und mehr progressiv veranderte und plasmareiche Astro-
cyten anzutreffen sind. Abbauerscheinungen sind auch hier nirgends vorhanden.
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Die Hirnrinde ist viel weniger betroffen: Die Ausfallsherdchen in der Rinde sind
geringer an Zahl, die Ganglienzellen — bis auf stellenweise vorhandene Wasser-
verdnderungen — besser erhalten, jedoch begegnet man tiberall etwas mehr Nerven-
zellen im Mark als in den beiden vorigen Fallen.

Die Meningen an der Konvexitat sind erheblich verdickt und getrubt. Die GefdBe,
deren Adventitia durchweg etwas verstarkt ist, zeigen mehrfach, wenn auch nicht
iiberall, eine maBige Aufsplitterung der Elastica sowohl in den weichen Hauten wie
in der Hirnsubstanz, nur selten gibt es Intimawucherungen geringen Umfanges, so
z. B. in der Arteria basilaris. Nur ganz vereinzelt sieht man kleinere éltere lympho-
cytare Infiltrate.

Abb. 7. Fall 8. Kleinhirnmark, Thionin, 9:1. Verkalkte GefiBe im Hilus des Nucleus dentatus
XKonkremente im Mark.

Die Kalkkonkremente beschranken sich ganz auf Putamen und Pallidum, nur
vereinzelt liegen sie noch in der inneren Kapsel, dem anliegenden Rande des Nucleus
caudatus sowie in der vorderen Kommissur. Am dichtesten sind sie im oberen und
medialen Teil des Putamens, wo sie nahe der inneren Kapsel zu einem bis erbsen-
groflen Hirnstein verbacken sind; sie reichen auch noch in das duflere Glied des
Pallidums hinein, das innere Glied ist aber schon wieder ganz frei. Im Verhaltnis zu
der Menge der Ablagerungen ist aber das Gewebe nur wenig zerstort, die Ganglien-
zellen zwischen den einzelnen Konkrementen sind gréBtenteils gut erhalten. Die
GefiBe am Rande und innerhalb dieses Bezirks besitzen Kalkeinlagerungen in
Adventitia und Media in Form kleiner Kérnchen oder Verkalkung der ganzen Wand.
Einige wenige GefiBe sind auch véllig verschlossen. Die in der vorigen Beobachtung
so eindrucksvollen SpieBle in der Gefawand gibt es hier nicht. Im Stirn- und Occi-
pitalpol waren in zahlreichen Priparaten nur 2—3 winzige Konkremente in Mark
oder Rinde zu finden. Dagegen sind sie im Kleinhirn recht ausgeprigt, sie liegen hier
in einem Gebiet auBerhalb des unversehrten Nucleus dentatus im Mark bis in die
benachbarten Lédppchaen der Hemisphiren sowie in einem schmalen Bezirk des
Wurms (Abb. 7). Die GefdBe im Mark sowie auBerdem im Hilus des Nucleus dentatus
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sind, verkalkt, eines ganz verschlossen. Im iibrigen gibt es zahlreiche feine Ablage-
rungen an den Capillaren und knollige und lingliche Konkremente in der Kérner-
und Molekularschicht, hier zum Teil als verkalkte Dendriten.

Im Kleinhirn findet sich wieder ein Status spongiosus in der Schicht der PURKINIE-
Zellen, wie er frither geschildert wurde, wenn auch weniger bedeutend und mit
geringerer Schadigung der PUTRKINJE-Zellen, die hier nicht so durcheinanderge-
wirfelt sind. Zu bemerken ist noch ein sklerotisches Léippchen mit stark reduzierter
Kornerschicht und Ausfall der PURKINJE-Zellen.

Die Glia im Kleinhirn, Brucke und Medulla oblongata zeigen dieselben Verhalt-
nisse wie im GroBhirn. HorzeErpraparate demonstrieren die enorme Faserwucherung
im Mark des GroB- und Kleinbirns sowie in der Briicke, besonders reichlich um die
Gefile.

Eine Ependymitis granularis ist hier nicht vorhanden, doch ist das Ependym
vielfach defekt; einzelne Ependymzellen sind progressiv verdndert, besonders im
Seitenventrikel, und die subependyméire Glia ist erheblich verstarkt.

Im Ruckenmark besteht im Hals- und Brustmark emne deutliche Aufhellung des
Bereiches der Pyramiden-Seitenstrangbahnen. In der Pia gibt es auffallend viele
Chromatophoren. Im ganzen Riickenmark ist eine maBige diffuse Gliawucherung
vorhanden, doch fehlen Verodungsherde durchweg.

Zusammenfassung: Das 14 Jahre alt gewordene schwachsinnige Mad-
chen war schon bei der Geburt untergewichtig. Nach der Impfung mit
1%, Jahren blieb sie in der Entwicklung zuriick, danach angeblich eine
Grippeerkrankung, sie verlernte das Laufen und mufite gefiittert werden.
Im letzten Jahre anscheinend geringe Besserung. Mikrocephalie, relativ
zu lange Extremitéten, SpitzfuBstellung, Kyphose, Hornhauttriibung.

Hirngewicht 650 g. Fleck- und streifenformige unscharf begrenzte Ver-
odungsherde im gesamten GrofB- und Kleinhirn, Mittelhirn, Briicke und
Medulla oblongata. Sie fehlen im Riickenmark, in welchem eine méBige
Degeneration der Pyramidenbahn besteht. Nirgends Abbauerscheinun-
gen. Bedeutende Fasergliose im Mark, méBige Ganglienzellausfille in der
Hirnrinde.

Davon unabhingig Kalkkonkremente bis zur Bildung eines Hirn-
steines im oberen Teil des Putamens fast ohne Beteiligung des Marklagers
und der Hirnrinde, aullerdem im Mark und den marknahen Léppchen
des Kleinhirns. Verdickung der Meningen, Fibrose der Gefalle zum Teil
mit Elagticaaufsplitterung. Subependymire Gliaverdichtung, minimale
dltere lymphocytare Infiltrate.

Dieser dritte Fall — mit 14 Jahren der dlteste unserer Beobachtungen —
bistet dasselbe Bild in weniger schwerer Form: Klinisch mit Mikro-
cephalie, Kyphose und frithem Entwicklungsstillstand, wenn auch mit
geringeren neurologischen Ausféllen und weniger schwerer Verblédung;
anatomisch mit dem gleichen Befund der Verddungsherde, aber weniger
starker Rindenschidigung und denselben Kalkablagerungen in den
gleichen Bezirken — jedoch in wesentlich geringerem Grade. Was ihm
eine besondere Bedeutung verleiht, ist der Hinweis in der Anamnese, daf3
der Riickgang im Alter von 115, Jahren nach der Impfung einsetzte und
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daB darauf eine schwere Krankheit, angeblich cine Grippe, folgte. Man
konnte also an eine parainfektiose Encephalitis denken. Dall auch hier
eine entziindliche Hirnerkrankung vorgelegen hat, wie in den beiden
vorigen Beobachtungen, ist nach dem in den wesentlichen Punkten tiber-
einstimmenden Befund nicht anzuzweifeln. Eine parainfektitse Encepha-
litis wiirde auch gut dazu passen, sie ist weniger durch massenhafte Zell-
infiltrate, als durch bedeutende Plasmaaustritte charakterisiert, sowie
auf der Hohe der Erkrankung durch Gliaméntel an den Gefaflen, welche
sich in Kérnchenzellen umwandeln kénnen, so daf3 damit die zahlreichen
rundlichen und linglichen Verddungsherde um die Gefaf3s versténdlich
wiren. Man braucht sich nur einmal bei Betrachtung eines solchen
frischen TFalles zu vergegenwirtigen, welche Schiden zurtickbleiben
wiirden, wenn die Krankheit hiitte ausheilen kénnen. Dall man diese Ver-
anderungen tatsichlich so selten zu Gesicht bekommt, liegt daran, daB
die Patienten entweder auf der Hohe der Krankheit sterben oder genesen.
Nur wenige dieser ausgeheilten Patienten konnten spiter anatomisch
untersucht werden, aber dann wurden immer nur unbedeutende oder
auch gar keine Ausfallsherde gefunden, weil der ProzeB nicht intensiv
genug war, denn sonst hitten die Patienten die Krankheit nicht dber-
standen. Es gibt nur wenige Beobachtungen wie z. B. von MALAMUD
(1939) nach Masern, wo dhnliche Verédungsherde wie in unseren Fillen
beschrieben sind, wobei aber mehr der Verlust der Markscheiden als die
allgemeine Gewebsverddung beachtet wurde. Als eine weitere Stiitze fiir
eine parainfektidse Encephalitis sind die Kleinhirnverinderungen anzu-
sehen, welche nur als Folge eines erheblichen Odems gewertet werden
kénnen. Im Kleinhirn breitet sich ein Odem nicht nur im Marklager aus,
sondern bevorzugt auch die Schicht der PUrKINTE-Zellen, welche dabei
aus ihrem Lager disclociert werden, wie I. E. MeYER (1949) kiirzlich dar-
gelegt hat. Bet jeder Meningitis und bei jeder Encephalitis kommt es zu
einem Hirnddem, natiirlich in sehr wechselnder Ausdehnung und lingst
nicht immer mit schiadlichen Folgen, aber bei der parainfektitsen Ence-
phalitis ist wegen der erhohten Plasmaaustritte ganz besonders damit
zu rechnen.

Endlich spricht die Ausbreitung des Prozesses iiber das gesamte Mark-
lager des GroB- und Kleinhirns mitsamt dem Hirnstamm eher fiir als
gegen eine parainfektiose Encephalitis. Das Erstaunliche ist nur, daB
diese schwichlichen Kinder die schwere Krankheit iiberlebt haben.

Uber die Kalkablagerungen wird weiter unten zu sprechen sein.

4. Fritz M. (44 . 54) wurde 2 Jahre und 8 Monate alt. Er ist unehelich geboren-
Es handelt sich um ein ,,konstitutionell kirperlich minderwertiges und imbezilies
Kind, das weder gehen noch stehen noch sprechen kann.” Es ist praktisch blind,
reagiert nur auf Lichtreize, kann aber nicht fixieren, es ist erheblich unterentwickelt,
alles Weitere ist unbekannt.
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GroBe 85cm, Gewicht 4,5kg. Angedeuteter Turmschadel. Umfang 36 cm,
Kryptochismus, Leistenkanal offen, Augen stark eingesunken, Pupillen eng, reagie-
ren auf Licht, Sehnenreflexe vorhanden, Babinski li. positiv, keine ausgesprochenen
Spasmen; Sauglingshaltung, bewegt sich
nicht, nicht fixierbar, kein Kontakt mit
der Umgebung, mul gefiittert werden
und wimmert vor sich hin.

Die Sektion ergab keinen besonderen
Befund an den inneren Organen.

Mikrocephales Gehirn, 430 g, Meningen
verdickt, Ventrikel gleichmaBig erweitert,
das Marklager ist auffallend schmal und
etwas fleckig, die Rinde relativ breit.

Histologische Untersuchung: Meningen
sehr weitrdumig und verdickt, einzelne
frische Blutaustritte, nirgends entziind-
liche Infiltrate, GefaBe etwasfibros, keinex-

lei Veranderungen der Intima oder Elasti- Abb. 8. a) Fall 4. Stirnhirn, Markscheiden-
ca. Es gibt auffallend viel Chromato- farbung, 4,5: 1. Verddungsherde im Mark nut
phoren in der Pia iiber dem ganzen GroB- erhaltenen Markmseln.

und Kleinhirn sowie am Riickenmark.

Die Architektonik der Hirnrinde ist nicht gestort. Es gibt diffuse geringe Aus-
falle von Nervenzellen, verschiedentlich sklerotische Zellen und Wasserverande-
rungen neben ganzlich unversehrten. Die Gliazellen sind m&8ig vermehrt, besonders
Astrocyten und auch wieder regressive Stabchenzellen.

Abb. 8. b) Fall 4. Xleinhirn, Markscheidenfarbung, 3:1. Markinseln im verddeten Kleinhirnmark.

Im Mark des GroB- und Kleinhirns (Abb. 8a und b) sind iiberall die gleichen Auf-
hellungsherde vorhanden wie in den vorigen Fallen, nur sind sie hier viel weniger
spongids und enthalten auch mehr Markfasern, so daB sie im Markscheidenpriparat
weniger blafl erscheinen und die Kontraste mit den erhaltenen Markinseln nicht so
auffillig sind, andrerseits sind sie aber etwas ausgedehnter und diffuser. Die innere
Kapsel ist sehr schmal, in Briicke und Medulla oblongata gibt es keine Herde, eben-
so wenig im Riickenmark, wo nur eine leichte Degeneration der Pyramidenseiten-
strangbahn vorhanden ist.
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Im Zellpriparat fallt die relativ groBe Zahl von Nervenzellen im Mark auf.
Oligodendrogliazellen und Astrocyten sind vermehrt, besonders wieder im Mark.
Auch die Fasergliose ist sehr ausgesprochen. Im Occipitallappen gibt es eine auf-
fallige Zahl von progressiven Astrocyten mit grolem Kern und reichlichem Plasma,
und zwar ganz besonders im Gebiet der Sehstrahlung. Abbauerscheinungen fehlen
durchweg. In Fettpraparaten bemerkt man an vielen Stellen eine lebhafte Rotfar-
bung des Blutplasmas in den GefaBen (Lipamie).

Am Boden des 4. Ventrikels mehrfache Gliaknétchen (Ependymitis granularis).
Entziindliche Infiltrate waren nirgends aufzufinden.

Die Kalkkonkremente sind hier sehr viel spérlicher als in den vorigen Fallen.
Sie treten iiberhaupt erst in den mittleren Teilen der Stammganglien auf: Im oberen
inneren Teile des Putamens und dem angrenzenden auleren Gliede des Pallidums,
sind aber so locker ausgestreut, daB man in einem Gesichtsfeld bei schwacher Ver-
griBerung immer nur einige wenige zu sehen bekommt. In einer langen Vene des
Putamens sind verschiedene kleine spieBformige, radiar zum Lumen gerichtete und
von Elastica umgebene Einlagerungen vorhanden, wie sie vorher beschrieben
wurden. Im caudalen Teile des Putamens sind die Konkremente etwas haufiger und
greifen iiber die innere Kapsel in den Rand des Thalamus iiber. In dieser Tche gibt
es auch einige kleine Konkremente in der Hirnrinde am tiefsten Punkte des Tales
von F1, doch ist das Zentrum semiovale frei. In einem Schnitt durch den Occipital-
lappen finden sie sich im dorsalen Teile oberhalb des Ventrikels in den Tiefen der
Windungstaler, jedoch nicht im Mark. Im Kleinhirn sind nvr einige wenige Kalk-
konkremente an Dendriten in der Molekularschicht von marknahen Léppchen ver-
streut zu sehen. Hier besteht auch der gleiche Status spongicsus in der Schicht der
PurrINIE-Zellen, wie er frither geschildert wurde, doch sind die PurkiNsE-Zellen
selbst nicht wesentlich verindert. Der Nucleus dentatus ist unversehrt. Die Glia-
verhaltnisse entsprechen denen des GroBhirns.

Zusammenfassung: Der etwas iiber 21, Jahre alt gewordene Knabe
war imbezill und zuriickgeblieben, er konnte weder gehen noch sprechen.
Mikrocephalie mit Turmschidel. Kryptochismus, keine ausgesprochenen
Spasmen. In dem 430 g schweren Gehirn finden sich die gleichen fleckigen
Verodungsherde im Mark des GroB3- und Kleinhirns mit erhaltenen rund-
lichen Markinseln, jedoch mnicht in Briicke, Medulla oblongata und
Riickenmark. Keine Abbauerscheinungen. Kleine diffuse Ausfille in der
Hirnrinde, viele progressive Astrocyten, besonders im Mark und erheb-
liche Fasergliose. Ganz vereinzelte Kalkkonkremente im Putamen,
Pallidum, Hirnrinde und Kleinhirn. Verdickung der Meningen mit zahl-
reichen Chromatophoren, miBige Gefiifibrose, Ependymitis granularis.
Eine Besonderheit dieser Beobachtung ist die Lipamie.

Auch hier diirfte trotz des Fehlens aller Reste entziindlicher Infiltrate
an einer abgelaufenen Meninge-Encephalitis kein Zweifel bestehen. Wie-
weit die auffillige Gliaproliferation im Occipitallappen damit zusammen-
hiéingt, ist nicht zu sagen, vielleicht ist sie auch nur der Ausdruck einer
noch im Gange befindlichen Degeneration der Sehstrahlung; dies konnte
aber nicht genauer untersncht werden. Auch iiber die Lipamie 148t sich
nichts ausmachen. Hervorzuheben ist, daB die sehr spérlichen Kalk-
ablagerungen wieder die gleichen Hirnabschnitte bevorzugen.
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5. Esbleibt nun noch iiber die einzige Beobachiung aus der Literatur von HORANYI-
HecusT und A. MEYER (1939) zu berichten. (,,Diffuse sclerosis with preserved myelin
islands: a pathological report of a case with a note on cerebral involvement in
RayYNAUDs disease.” J. of Ment. Sci. 1939.)

Es handelt sich um ein unehelich geborenes Midchen mit ausgesprochener Mikro-
cephalie, welches mit 6 Jahren in einer Anstalt aufgenommen wurde. Damals waren
Pupillen und Sehnenreflexe normal. Sie konnte sich nicht selbst besorgen, doch
lernte sie mit der Zeit selbst essen und konnte kleine Hilfeleistungen vollbringen.
Mit 13 Jahren setzte die Menstruation ein, sie ging regelmafig zur Schule, hielt sich
sauber; es wurden choreatische Bewegungen vermerkt. Mit 18 Jahren wurde fest-
gestellt, daB sie weder Tag noch Monat wuBte, nicht rechnen und nur wenige Worte
sprechen konnte ; korperlich war sie gesund. Im 24. Lebensjahr bekam sie Schmerzen
im li. FuB und eine Anschwellung desselben. Im folgenden Jahre entdeckte man
eine Atrophie der Fingerspitzen und Zehen, und es wurde eine RavNauDpsche Krank-
heit diagnostiziert. Der Gang wurde unsicher, und sie begann zu verbloden. Im
26. Lebensjahr machte sie eine Iritis durch, der Kopfumfang betrug zu der Zeit
34 cm, das Gewicht etwa 33 kg. Sie konnte nicht sprechen, verstand aber etwas.
Im folgenden, ihrem 27. Lebensjahr verstarb sie plotzlich.

Sektion: Korperlich in gutem Frnihrungszustand, innere Organe ohne besonde-
ren Befund. Hirngewicht 670 g, leichte Erweiterung der Ventrikel, einfacher Win-
dungsbau, Basalganglien und innere Kapsel verschmilert, die weille Substanz ist
leicht braunlich verfarbt mit zahlreichen weilen Flecken.

Die histologische Untersuchung des Gehirns ergab eine allgemeine Verdickung der
Meningen, besonders iiber dem Kleinhirn, jedoch nirgends entziindliche Erschei-
nungen. Die GefiBwinde waren erheblich verdickt, zum Teil hyalin verandert;
gelegentliche Intimaproliferationen, Aufsplitterung und Wucherung der Elastica.
Capillar- und Pracapillarfibrose im gesamten GroBShirn und Hirnstamm. Rinden-
architektonik ungestért, keine Zellausfalle; geringe degenerative Verdnderungen
der Nervenzellen. Stellenweise bemerkenswerte Anzahl proliferierter Astrocyten
und Randgliose. Nirgends Fett-fairbbare Substanzen, weder in Nervenzellen, noch
in der Glia oder in mesodermalen Zellen. In der Hirnrinde ungleichmiBige Anfér-
bung der Markscheiden in hellen und dunkleren Flecken. Allgemeine symmetrische
Entmarkung der weiflen Substanz vom Frontal- bis zum Occipitalpol, besonders
auch der subcortikalen Faserung; iiberall tigerfellartig verteilte Markflecke ohne
Beziehung zu BlutgefaBlen. Die Achsenzylinder waren in diesen, aber auch in den
demyelinisierten Partien gut erhalten. Abbausubstanzen sind mit keiner Methode
nachweisbar. Bedeutende Fasergliose und viele Astrocyten, eine bemerkenswerte
Zahl von heterotopen Ganglienzellen ist im Mark verstreut. Stammganglien myelin-
haltig, nur im Globus pallidus einige Entmarkungsflecken. Pseudokalkniederschlige
in der Media und Adventitia der Arterien des Pallidums, aber auch freie Konkre-
mente. Das Pigment im Pallidum und in der roten Zone der Substantia nigra ist
erheblich vermehrt, ohne Verminderung der Ganglienzellen. Auch im Nucleus
dentatus waren Kalkkonkremente ohne Beeintrichtigung dieses Kernes vorhanden.
Vermehrung der Glia im Mark, auch von Astrocyten, keine Rindenstorungen im
Kleinhirn. Kleine frische Blutaustritte ohne Gewebsreaktion in der Molekularschicht,
keine Degeneration von Faserziigen, auch nicht der Pyramidenbahn.

In ijhrer SchluBbetrachtung heben die Autoren, welche an PrLIzZAUS-
MerzBacHERsche Krankheit gedacht hatten, die Abweichungen von
diesem Leiden hervor: Klinisch die Mikrocephalie, die RavywaubDsche
Krankheit, den Mangel an Spasmen und anatomisch die Kalkablagerun-
gen und die Pigmentvermehrung im Pallidum. Sie weisen auf die einfache

Arch. f. Psychiatr. u. Z, Neur., Bd. 184. 40
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Windungsbildung und die zahlreichen Ganglienzellenim Mark als Anzeichen
einer gestorten Entwicklung hin. Sie vermuten eine Bezichung der Gefi 8-
verinderungen mit der RAYNauDschen Krankheit,lassen aber die Diagnose
unddie Zugehorigkeit zuder PEL1ZAUS-MERZBACHERschen Krankheit offen.

Diese Beobachtung stimmt mit den bisher besprochenen Fillen bis in
die Einzelheiten iiberein, sobald man sich von der Vorstellung losgeldst
hat, dal} es sich um eine PrL1zAUS-MERzZBACHERsche Krankheit handeln
miisse. Wie wenig sie anatomisch mit dieser gemein hat — bis auf die
suBere Ahnlichkeit des Markscheidenbildes —, haben die Autoren schon
selbst betont. Auch die GefiBverinderungen haben damit nichts zu tun;
sie konnen aber auch nicht mit der RavNaUuDschen Krankheit in Be-
ziehung gesetzt werden. Die GefiBwandschiden der Thrombenangiitis
obliterans sind anderer Art und ebenso die von ihr abhingigen Ver-
dnderungen im Gehirn. Die bei der Patientin beschriebenen GefiBiver-
anderungen sind vielmehr die gleichen wie in unseren Fillen und ebenso
Folge einer abgelaufenen Meningoencephalitis, worauf auch die ausdriick-
lich hervorgehobene Verdickung der Meningen hinweist. So ergibt sich,
daB auch die diffuse ,,Entmarkung® durch ZusammenfluB von Ver-
odungsherden gedeutet werden darf, denn die beigegebenen Abbildungen
unterscheiden sich nicht von denen unserer Beobachtung 3 und 4.
Keinesfalls aber handelt es sich um eine PELizAUS-MERZBACHERsche
Krankheit, welche einen degenerativen, progressiven Entmarkungs-
prozefl darstellt. Auch die Kalkniederschlige gehoren nicht dazu, welche
aber die Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen abrunden, und
es fehlt schlieBlich auch nicht die Mikrocephalie.

In allen 5 Fallen besteht die eigenartige Symptomentrias: Mikro-
cephalie, Meningoencephalitis und Kalkablagerungen in iiberraschender
Gleichformigkeit. Wie 146t sich dies miteinander vereinbaren %

Eine Mikrocephalie kann genetisch oder durch eine frithe Entwicklungs-
hemmung bedingt sein, sie kann aber auch dadurch entstehen, daf eine
Hirnerkrankung vor oder bald nach der Geburt — hier also die Meningo-
encephalitis — das weitere Wachstum des Schidels unterbindet. Jeden-
falls ist diese Erkrankung in allen Fillen sehr frith anzusetzen, dafiir
sprechen die Krankengeschichten, der anatomische Bafund eines lingst
abgeklungenen Prozesses und das Persistieren der Ganglienzellen im
Mark (Migrationshemmung), deren auffallende Menge in jedem Fall her-
vortrat. Im dritten Fall legt die Anamnese die Diagnose einer parainfek-
tidsen Encephalitis —nach Grippe oder Impfung — nahe. Wie oben aus-
gefihrt, spricht die Ausbreitung sowie die Art und Lage der Verodungs-
herde eher dafiir als dagegen, und man wird bei der Gleichartigkeit des
Befundes in allen 5 Beobachtungen diese Diagnose vielleicht auch fiir die
iibrigen Fille vermuten diirfen, auch wenn aus der Vorgeschichte dafiir
keine Belege beigebracht werden kénnen.
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Der Zusammenhang der Kalkablagerungen mit diesem ProzeB 148t sich
nicht ohne weiteres verstehen, dazu bedarf es eines kurzen Uberblicks
iiber das Zustandekommen solcher Konkremente im Gehirn.

Nach ScaADE, KLINKE u. a. vollzieht sich die Konkrementbildung aus
einer mit Calciumsalzen iibersittigten Losung (eventuell Gewebsfliissig-
keit), in welcher diese Verbindungen durch Eiweill als Schutzkolloid in
Losung gehalten werden. Bei einer Storung dieses Milicus, namentlich
durch Anderung der Wasserstoff-Tonen-Konzentration fillt Eiweil aus
und reiBt Kalksalze mit nieder. Stets handelt es sich dabei um irrever-
sibel ausfallende Kolloide. Das entstandene Produkt ist gemischt kolloid-
krystalloid und weist damit verdinderte Ldslichkeitsverhdltnisse auf.
Bringt man ein bereits gefilltes Kolloid in eine Krystalldsung, so schlagen
sich die Salze nur an der AuBlenfliche nieder, wahrend sie bei der Fallung
im Organismus vermischt sind. Dies zeigt sich schon darin,daf man durch
Einlegen in Sauren die Form der Konkremente in Gestalt eines Eiweil3-
geriistes zuriickbehdlt. Die Niederschlidge konnen durch weiteren Ansatz
wachsen, wodurch eine konzentrische Schichtung zustande kommt. Durch
Schrumpfung der Kolloide in den Konkrementen wird die Oberfliche
mit der Zeit raub und unregelmaBig (ScEADE, 1909).

Nach diesem Prinzip scheinen sich die Verkalkungen im ganzen Tier-
reich zu bilden (BiepERMANY, 1914). In vielen Fallen wird ausdriicklich
zu diesem Zweck von den Zellen eine Fliissigkeit sezerniert, in welcher der
Kalk ausgeschieden wird, z. B. im Mantel der Conchylien. Wenn ein
Krystallisationspunkt entstanden ist, kénnan weitere kolloid-krystalloide
Anlagerungen erfolgen, aber unter Umsténden auch reine Krystalloide,
eventuell aus dem umgebenden Medium des Meerwassers (Seesterne).
Auch bei der Knochenbildung werden Kalksalze unter Mithilfe von
Zellen und Fermenten ausgeschieden. Dariiber sagt M. B. SormipT (1948):
., Fiir die von Lericae und Porricarp und dhnlich von WaTT gedulerte
Meinung, daB der Kalk von den Osteoblasten direkt sezerniert werde und
vorher kérnig in ihrem Protoplasma aufgespeichert sei, finde ich aus
meinem Material keinen Beweis. Vielmehr lassen die Bilder ohne Aus-
nahme erkennen, dafB die Ausfillung der in der Gewebsflissigkeit ge-
losten Kalksalze infolge einer von den Zellen ausgehenden Verdnderung
des chemischen Verhaltens der Zwischensubstanz geschieht, also auf einer
Leistung derselben beruht.*

Unter pathologischen Verhéltnissen kénnen Kalkniederschlige ent-
stehen 1. herdformig durch lokale Erndhrungsstérungen des Gewebes bei
unverdndertem Kalkstoffwechsel (dystrophische Verkalkung), 2. als
diffuse Einlagerung im gesunden Gewebe durch eine Kalkstoffwechsel-
storung (M. B. Scamipr, 1921). Dabei darf man aber die Grenzen nieht
allzu scharf ziehen, denn nicht selten kommt beides nebeneinander vor.
Diese Kalkablagerungen bestehen immer — ebenso wie im Knochen —

40%
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aus einem Gemisch von phosphor- und kohlensaurem Calcium, welches
ein Doppelsalz bildet (Hydroxylapatit).

Im Gehirn findet man bekanntlich bei anscheinend gesunden Personen
Kalkniederschlige in der Gefilwand und frei im Gewebe in méBiger
Menge oft im Globus pallidus, gelegentlich auch im Ammonshorn und im
Gebiet des Nucleus dentatus (auch bei Tieren). Da diese Gebilde oft
keine Kalkreaktion geben, sich aber fiarberisch wie echte Kalkablage-
rungen verhalten, hat Sparz sie als ,,Pseudokalk® bezeichnet. Nach
Untersuchungen von OSTERTAG (1930) handelt es sich um albuminoide
Niederschlige ; von 74 Fillen konnteernur 7 maleinen Kalkgehalt chemisch
(Oxalséure) nachweisen. Er deutetihn als ein ,,Absorptionsphénomeneines
kolloiden Korpers®. Diese Ablagerungen miissenals Folge geringfiigiger St6-
rungen des lokalen Stoffwechsels angesehen werden, eine klinische Be-
deutung kommt ihnen gewdhnlich nicht zu, dies geschieht erst, wenn
bei stirkerer Anhéufung Schiden im Gewebe verursacht werden.

Nach den vorher dargelegten physikalisch-chemischen Vorgingen bei
der Konkrementbildung, welche ganz allgemein zu gelten scheinen, ist
es trotz des negativen Befundes doch sehr unwahrscheinlich, dafl diese
Ablagerungen im Gehirn zum groBen Teil keine Kalksalze enthalten
sollen ; vielleichtsind sienurinso geringfiigiger Menge oder in einer Bindung
vorhanden, daB sie sich mit unseren relativ groben chemischen Methoden
dem Nachweis entziehen. Bei der GesetzmiBigkeit der Niederschlags-
bildungim ganzen Tierreich bediirfte es wohlehereiner Begriindung, warum
ein so universelles Prinzip im Gehirn durchbrochen werdensollte. Vielleicht
konnten spektral-analytische Untersuchungen hier weiterfiihren.

Wenn wir den folgenden Ersrterungen die Hypothese zugrunde legen,
daB diese Ablagerungen wahrscheinlich stets einen gewissen Kalkgehalt
besitzen, so ist dies fiir die histologische Betrachtung jedoch unerheblich,
da sich die Niederschlige sowohl mit wie ohne nachweishare Kalksalze
morphologisch und farberisch véllig gleich verhalten. Wie kompliziert die
Dinge im einzelnen liegen, soll keineswegs tibersehen werden ; hier kommt
es nur auf die groBe Liniean, um ein Versténdnis fiir die anatomischen Ge-
gebenheiten bei der Ablagerung der Konkremente im Gehirn zugewinnen.

Uberall, wo sich lokale Kalkablagerungen im Zentralnervensystem
finden, 148t sich eine vorausgegangene Vermehrung der Gewebsfliissig-
keit, oft bis zu einem ausgesprochenen Odem wahrscheinlich machen. So
findet man z. B. bei der STURGE-WEBERschen Krankheit in der Hirnrinde
Konkremente frei im Gewebe, in Begleitung von GefdBen oder in ihrer
Wand eingelagert, jedoch nur im Bereich der angiomatsen Verdnderun-
gen in den weichen Hiuten. Diese Lagebeziehung deutet auf Kreislauf-
storungen mit ,,Saftstauung im Gliagewebe (NorDMANN, 1939), d. h.
also ein Odem, aus dem sich die Konkremente niederschlagen konnten.
,,Die Verkalkung und Vermehrung dieser Massen®, sagt NORDMANK, ,,ent-
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spricht ganz den Anschauungen, die ScHADE iiber die Entwicklung von
kolloid-krystalloiden Konkrementen entwickelt hat®. Damit konnen
dystrophische Verkalkungen von Gewebsbestandteilen, Ganglienzellen
usw. kombiniert sein, wenn diese durch das Odem gesehidigt wurden.
Fbenso zu erkldren sind die in der Umgebung von Tumoren, Abscessen
und Parasiten nicht seltenen Kalkablagerungen. Verkalkungen bei cere-
braler Kinderlahmung betreffen meist Nekroseherde, deren Entstehung
stets mit einem Odem verbunden ist; H. Jacos (1930) hat auf voriiber-
gehende Kalkabscheidungen bei Kolliquationsnekrosen hingewiesen.
Auch fiir die Konkrementbildung innerhalb von Tumoren lefle sich der
Nachweis fiihren, daf auch da eine wesentliche Vermehrung der Gewebs-
fliissigkeit zur Abscheidung notwendig ist. Manche entziindliche Prozesse
neigen zu Kalkablagerungen (z. B. Toxoplasmose); bei ihnen ist ja eine
vermehrte Fliissigkeitsabscheidung aus den Gefillen durch die Entzin-
dung ohne weiteres gegeben.

Natiirlich geniigt nicht das Vorhandensein eines Odems, um Verkalkun-
gen herbeizufiihren, sondern die Fliissigkeit muB eine eiweiBhaltige, mit
Kalksalzen iibersittigte Losung darstellen. (Die Ursachen dafiir sollen
spiter beriithrt werden.) Daraus ergibt sich im Hinblick auf die fritheren
Erorterungen :

1. Niederschlige aus diibersdttigten Losungen erfolgen kurzfristig;
Kalkkronkremente brauchen also keine lange Zeit zu ihrer Entstehung
(z. B. CO-Vergiftung).

2. Die Abscheidungen kénnen nur in dem durchtrinkten Gebiet er-
folgen ; ihre Lokalisation ist also abhingig von der Ausdehnung des Odems.

3. Die Fillung aus der tibersdttigten Losung ist eine einmalige, denn
sobald einmal Krystallisationgpunkte vorhanden sind, kann eine neue
Ubersittigung nicht stattfinden, da etwa vorhandener Kalk sich sofort
an die bereits gebildeten Keime ansetzt. Daraus folgt, dafl die Ausdeh-
nung dieser einmaligen Ausfallung bereits die endgiiltige Ausbreitung der
Konkremente bestimmt.

Bei dem Symptomenkomplex der sogenannten ,diffusen symmetri-
schen Kalkablagerungen® werden die Konkremente nicht an beliebigen
Stellen ausgeschieden, sondern immer nur in bestimmten Regionen,
wihrend andere stets verschont bleiben. Dies trifft fiir die eigenen Fille
ebenso zu wie auch fiir die hierher gehorigen Beobachtungen aus der
Literatur (vgl. Vorraxp). Im GroBhirn finden sie sich im Marklager, den
tiefen Windungsabschnitten und den Stammganglien, dagegen niemals
in den Windungskuppen und fast nie unmittelbar an der Ventrikelwand ;
dag ist im Stirnhirn ebenso wie im Occipitallappen. Gelegentlich kommen
sie auch im roten Kern vor, der Substantia nigra oder in der Mitte der
Briicke. Im Kleinhirn liegen sie in oder um den Nucleus dentatus, im
Marklager bis in die zentralen Léppchen, stets fehlen sie in den peripheren
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Lippchen sowie auch fast immer an der Ventrikelwand. Ganz allgemein :
Die Konkremente bevorzugen das Innere der Hirnsubstanz in GroB- und
Kleinhirn und verschonen die peripheren Gebiete der dulleren und inne-
ren Hirnoberfliche. Dies gilt aber nur fiir das spezielle Bild der ,,diffusen
symmetrischen Kalkablagerungen®.

Mit dieser Lokalisation ist bereits die Ausdehnung des diffusen Hirn-
6dems gekennzeichnet, welches sich hauptséchlich im Marklager der
Hemisphéren ausbreitet (JABUREK); es kann durch geschlossene Mark-
faserziige, wie Capsula externa und extrema und die Marklamellen des
Pallidums (durch Capillaritdt ?) weitergeleitet werden. In diesen Ge-
bieten kénnen auch bei besonders langdauerndem Odem Schiden an den
Markfasern festgestellt werden (Odemnekrose: H. Jacos, 1940), withrend
sich die Nervenzellen auffallend resistent erweisen (ScHoLz, 1949). Dazu
palit es gut, daB sich weder in den Stammganglien noch in den tiefen
Windungstilern die Ganglienzellen neben den Kalkkonkrementen im
allgemeinenalsunversehrterweisenund erst dannangegriffen werden, wenn
das Wachstumund die Verklumpung der Kalkablagerungensieersticken.

In unseren hier beschriebenen Fillen handelt es sich um dieselben
diffusen symmetrischen Kalkablagerungen, nur sind sie hier mit einer
encephalitischen Krankheit kombiniert. Die Lage der Kalkkonkremente
bleibt aber vollig unabhingig von den Verddungsherden. Es liegt also
keine dystrophische Verkalkung nekrotischen Gewebes vor. Ware dies
der Fall, so wiirden die Kalkablagerungen innerhalb der Herde liegen
miissen und organisch in die Gewebselemente eingebaut sein, wie es bei
der Toxoplasmose geschieht. Bei dieser kommen Verkalkungen von ab-
gestorbenen Zellen und deren Bestandteilen vor, aber nur innerhalb der
Granulome, als deren Kennzeichen sie iibrigbleiben, wenn der entziind-
liche ProzeB abgeklungen ist; auBerhalb derselben fehlen sie vollstédndig.
In unseren Fillen dagegen ist es gerade umgekehrt: Die Konkremente
liegen diffus ausgestreut und nur zufillig auch einmal in einem Ver-
ddungsherd ohne Beziehung zu dessen Struktur.

Es ist keine Frage, dafl das durch die Encephalitis hervorgerufene
Odem wesentlich bei der Kalkablagerung mitgewirkt hat; als sicheres
histologisches Kennzeichen des Odems ist die oben beschriebene Auf-
lockerung der PUrKINJE-Z:=llschicht im Kleinhirn in allen 4 eigenen
Fillen zu verzeichnen. Die Niederschlagsbildung ist gewissermafen ein
sekundédrer ~— unabhingig von dem Gang der encephalitischen Schédi-
gung einhergehender Proze. Dies kommt auch bei anderen Ence-
phalitiden in gleicher Art vor, so bei juveniler Paralyse, wie ich es in
einem eigenen Fall gesehen habe und wie es von vAN BogAERT (1949),
RoGER usw. (1948) beschriecben ist. Ferner hat Dtrcok (1921) in einer
ausfiihrlichen Arbeit gezeigt, dafl bei der Encephalitis epidemica diffuse
Kalkablagerungen nicht selten sind, welche, wie sich aus seiner Be-
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schreibung ergibt, ebenfalls keine direkten Beziehungen zu dem Grund-
prozel aufweisen. DTROK betont die eigenartige Lokalisation, ohne sie
erkliren zu konnen. Das Vorkommen von Kalkablagerungen bei Ence-
phalitiden steht im Einklang mit der ScHADEschen Ansicht, daff nur die
.,abgearteten Kolloide* der entziindlichen Erkrankungen — im Gegen-
satz zum Stauungsédem — zur Konkrementbildung disponieren. Im
iibrigen aber sind die diffusen symmetrischen Kalkablagerungen meist
nicht durch entziindliche Prozesse, sondern eher wohl durch innersekre-
torische Storungen bedingt (OsTERTAG u. a.). In unseren beiden ersten
Fdllen ist ausdriicklich angegeben, dal die Kinder schwer zu ernibren
waren und chronisch an Erbrechen litten. Vielleicht darf man das auf
einen Pylorusspasmus beziehen, jedenfalls 148t das hdufige Erbrechen an
eine Hypochloramie denken, welche zur Kalkabscheidung pridestiniert.

Wenn so die einzelnen Komponenten dieses Krankheitsbildes auch dem
Verstandnis ndhergebracht sein mégen, so ist doch der innere Zusammen-
hang des iibereinstimmenden Vorkommens von Mikrocephalie, ence-
phalitischem Prozel und diffusen Kalkablagerungen damit noch nicht
restlos gekldrt; es mogen wohl noch eine Anlage oder innersekretorische
Einflisse dabei wirksam sein.

Zusammenfassung.

Bei einem Geschwisterpaar, sowie einem 14jidhrigen Médchen und
einem nahezu 3jihrigen Knaben wird eine Erkrankung beschrieben,
welche anatomisch durch die 3 Symptomenkomplexe: Mikrocephalie,
abgelaufene Meningoencephalitis und diffuse symmetrische Kalkab-
Jagerungen charakterisiert ist. Ein gleichartiger Fall konnte in der Litera-
tur gefunden werden.

Die Meningoencephalitis hat neben einer Verdickung der weichen
Haute, charakteristischen Gefiafiverinderungen und Ependymitis granu-
laris zahlreiche Verédungsherdchen — vorwiegend in der Marksubstanz
des GroB- und Kleinhirns — hinterlassen, welche zum Teil zusammen-
geflossen sind, wodurch erhaltene Markinseln ausgespart werden. Damit
erinnert das Markscheidenpréparat an das Bild der Prrizivs-Merz-
BACHERschen Krankheit. Am ehesten entspricht dieser Proze8 einer para-
infektitsen Encephalitis, welche in einem Fall auch anamnestisch wahr-
scheinlich gemacht werden kann.

Die Mikrocephalie ist moglicherweise durch die sehr frith abgelaufene
Meningoencephalitis bedingt.

Die Kalkkronkemente liegen frei im Gewebe ausgestreut, zum Teil
auch in Gefdfwinden, und zwar im Marklager des GroBhirns, einschlieB-
lich der tiefen Windungstiler, den Stammganglien sowie im Mark des
Kleinhirns und den marknahen Lippchen desselben, wobei die peripheren
Teile der Rinde in GroB- und Kleinhirn verschont bleiben. Diese Ver-
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teilung entspricht dem Typus der ,,diffusen symmetrischen Kalkab-
lagerungen® (VorLranD, 1940; BrymE, 1945). Sie sind unabhingig von
den Versédungsherden.

Die Entstehung der Konkremente beruht auf Fillungen kolloid-
krystalloider Natur aus der vermehrten, mit Kalksalzen iibersittigten
Gewebsflussigkeit.

Die primére Lokalisation der Konkremente wird bestimmt durch die
Ausbreitung des Hirnddems, welches der Kalkablagerung vorausgeht.

Die Bedingungen fiir die Ausscheidung der Kalkkonkremente sind in
Storungen des Stoffwechsels und der inneren Sekretion zu vermuten.

Anmerkung bei der Korrektur.

Die ausgezeichnete Abhandlung von BEYME iiber einen der fami-
lidgren Falle symmetrischer Kalkablagerungen von FriTzscHE, in welcher
die kolloidchemischen und #tiologischen Probleme erschépfend behan-
delt werden, wurde mir erst nach der Niederschrift dieser Arbeit bekannt.
An den Konkrementen seines Falles ist der Gehalt von Hydroxylapatit
von BRANDENBERGER rontgenologisch nachgewiesen worden. Seine An-
schauungen decken sich im wesentlichen mit den hier vertretenen kolloid-
chemischen Vorstellungen; er sieht die ,,Ursache der Konkrement-
bildung in einer abnormen Steigerung der physiologischen, mit dem
Altern einhergehenden Entmischungsvorginge in denjenigen kolloiden
Systemen, welche das Ausgangsmaterial fiir die Bildung der Pseudo-
kalkkorperchen darstellen.«
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